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APRESENTACAO

Temos a satisfagcdo de apresentar o terceiro e quarto volume da obra “Medicina:
Atencédo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”. Estes volumes
compreendem projetos desenvolvidos com acurécia cientifica, propondo responder as
demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essas obras, compreendem uma comunicac¢ao de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica € fundamental para romper com as limitagbes nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A faléncia hepatica aguda (FHA)
€ uma sindrome clinica resultante da morte
macica das células hepaticas, com altas taxas de
mortalidade. Esta grave doenca é caracterizada
principalmente pelo rapido aparecimento de
encefalopatia e coagulopatia, em individuos
com fungdo hepética previamente normal,
sendo o transplante hepético o tratamento de
escolha. Diversos virus, hepatotrépicos ou nao
hepatotrépicos, podem induzir quadro de FHA,
dentre eles, o virus da hepatite B (HBV) e o
citomegalovirus (CMV). Os mesmos virus que
podem induzir a FHA, normalmente provocam
formas menos graves de doenca hepética,
podendo o resultado clinico ser relacionado a
resposta imune do hospedeiro, a qual envolve
um sistema de moléculas sinalizadoras e células
inflamatorias. A coinfecgéo viral tem sido também
considerada como um fator que pode determinar
a lesdo grave do figado, levando a FHA.
Diversos trabalhos cientificos tém destacado
0 envolvimento desses diferentes aspectos
como causa da FHA. Contudo, muitos estudos
ainda sdo necessarios, para que possam ser
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mais precisamente definidas as principais
etiologias de FHA, assim como, 0s mecanismos
imunolégicos especificos da resposta as
infecgbes virais hepaticas que poderiam induzir
a FHA. O presente texto trata-se de uma reviséo
da literatura sobre virus hepatotrépicos e nao
hepatotropicos e sua associagdo com o extenso
dano inflamatorio hepatico.

PALAVRAS-CHAVE: Faléncia Hepatica Aguda;
Virus; Imunopatologia.

ACUTE LIVER FAILURE ASSOCIATED
WITH HEPATOTROPIC AND NON-
HEPATOTROPIC VIRUSES: A REVIEW

ABSTRACT: Acute liver failure (ALF) is a clinical
syndrome that results from massive death of
liver cells, with high mortality rate. This severe
disease is characterized by abrupt development
of coagulopathy and encephalopathy in
individuals with previous normal liver function,
with liver transplantation being the treatment of
choice. Several viruses, hepatotropic and non-
hepatotropic, can induce ALF, including hepatitis
B virus (HBV) and cytomegalovirus (CMV). The
same viruses that can induce ALF, normally
cause less severe forms of liver disease, and
the clinical outcome may be related to the host
immune response, which involves a system of
signaling molecules and inflammatory cells.
Coinfection by different viruses has also been
described as a factor that can determine a serious
liver injury, inducing ALF. Thus, previous studies
have highlighted the involvement of some these
variables as cause of ALF. However, several
studies must be still carried to highlighted the
various etiologies that may induce FHA, as well
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as the immunological mechanisms involved in the response to viruses that may be related with
ALF. The aim of this article is to update the knowledge on the role of hepatotropic and non-
hepatotropic viruses in acute liver failure and their association with extensive liver damage.
KEYWORDS: Acute Liver Failure; Viruses; Immunopathology.

ASPECTOS GERAIS DA FALENCIA HEPATICA AGUDA

A faléncia hepatica decorre da extensa lesdo do parénquima hepatico, a qual pode
se desenvolver como faléncia hepatica aguda (FHA), quando nenhuma doenga hepatica
preexistente é detectada; hepatite crénica agudizada (ACLF, do inglés: acute-on-chronic
liver failure), a qual combina uma deterioracdo aguda na fungdo hepatica, na presenca
de doenca hepética cronica, previamente diagnosticada ou nédo; doenca cronica hepatica
descompensada preexistente, em fase terminal (MOREAU, 2015).

A faléncia hepéatica aguda (FHA) é uma sindrome clinica caracterizada pelo grave
comprometimento das fungdes do figado, decorrente de um rapido e intenso processo
inflamatério hepatico, deteriorando muito rapidamente as fun¢des do figado. As principais
manifestagdes clinicas sédo o aparecimento abrupto de encefalopatia e coagulopatia (INR
> 1.5), em individuos com funcéo hepéatica previamente normal (O’'GRADY, 1993). Dentre
as etiologias da FHA, as mais frequentes sdo as infecgdes por virus hepatotrépicos, a
superdosagem de medicamentos, a autoimunidade e as reacdes idiossincraticas (MIYAKE,
2012).

Apesar das modernas op¢des de manejo clinico, o transplante hepatico ortotopico
ainda é a Unica medida terapéutica eficaz para a FHA (BERNAL, 2008). Por outro lado,
0 transplante hepatico apresenta como principais obstaculos, o numero limitado de
doadores de figado, além de ser um procedimento de alta complexidade, com um alto
custo anual para o sistema de saude brasileiro. Além disso, esta modalidade terapéutica
nao é isenta de riscos, ainda apresentando significativas morbidade e mortalidade (MOON,
2009; PORTELA, 2010). Vale destacar que, embora a incidéncia de casos de FHA seja
baixa, suas consequéncias sdo graves, com altas taxas de mortalidade, cerca de 80%
em individuos que ndo sio transplantados. Estes dados suportam a necessidade da
identificacdo de etiologias e, principalmente, dos biomarcadores especificos que possam
predizer a evolucéo para um quadro de FHA, o que proporcionaria um grande impacto no
manejo clinico e na implementagcéo de medidas terapéuticas preventivas (SCHMIDT, 2005;
SCHI@DT, 2006).

Sabe-se que 0s mesmos agentes envolvidos na FHA podem induzir formas menos
graves de doenca hepatica. Neste contexto, diversos estudos vém descrevendo uma forte
associacdo entre o extenso dano hepatico e a intensidade da resposta imunoldgica do
hospedeiro, a qual envolve um sistema de moléculas sinalizadoras e células inflamatoérias,
discutidas a seguir (JAESCHKE, 2006; ZHANG, 2014).
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CAUSAS VIRAIS DA FALENCIA HEPATICA AGUDA

Causas virais de FHA sédo as que predominam nos paises em desenvolvimento.
Relaciona-se principalmente a esse fato, a alta disseminagao de alguns virus, como os
da hepatite A (HAV) e da hepatite B (HBV), infec¢cdes que ainda apresentam altas taxas
de incidéncia e prevaléncia em diversos paises, incluindo o Brasil. Aléem desses virus,
outros como o da hepatite E (HEV), Epstein-Barr (EBV) e herpes simplex (HSV), costumam
ocorrer mais frequentemente em grupos como mulheres e pacientes imunossuprimidos
(JAYAKUMAR, 2013; CHAVEZ, 2021).

Mundialmente, as causas mais frequentes de FHA sdo os virus hepatotropicos,
principalmente o HAV e o HBV. Por outro lado, a etiologia da FHA é frequentemente
desconhecida e alguns casos ndo sdo positivos para viroses hepatotropicas ou outras
potenciais causas ja bem estabelecidas. Diante disso, diversos estudos tém dado
importancia a outras etiologias virais para a FHA. Neste contexto, virus como os da familia
Herpesviridae passaram a ser considerados como possiveis agentes indutores de formas
graves de hepatite. Estudos publicados anteriormente vém descrevendo a presencga de
herpesvirus em amostras de tecido hepatico de pacientes com quadro de FHA, incluindo
os betaherpesvirus humanos, como o citomegalovirus (CMV), o herpesvirus 6 (HHV-6) e
o herpesvirus humano 7 (HHV-7). Embora raramente, o virus Epstein-Barr (EBV) também
ja foi detectado no figado de pacientes com FHA. Além disso, formas de coinfecgéo por
diferentes virus também vém sendo descritas em diferentes estudos. Assim, é possivel
sugerir que coinfecgbes por EBV e CMV também podem estar envolvidas com FHA.
Um recente estudo detectou tripla infeccdo por HCMV, HHV-6 e HHV-7 em criangas que
desenvolveram FHA (RAPOSO, 2021). Na maioria desses casos, a reativagao de infecgbes
latentes, em pacientes imunocomprometidos, vem sendo relacionada com inducdo de
lesdo hepatica extensa, o que provavelmente contribui para a ativacdo de uma resposta
inflamatoéria exacerbada do hospedeiro. Portanto, ap6s exclusdo da infeccdo por virus
hepatotropicos, infecgcdes latentes por herpesvirus devem ser consideradas no diagnostico
diferencial, para que medidas terapéuticas especificas possam ser implementadas, como
por exemplo, o uso de drogas que poderiam modular a resposta inflamatéria do organismo,
0 que seria de grande valor na prevencéo da mortalidade em casos de FHA.

Mais recentemente, novas descobertas vém dando destaque para uma grande
variedade de virus, em associagdo com quadros grave de doencga hepatica. A partir do inicio
do ano de 2022, mundialmente, casos de hepatite aguda grave e insuficiéncia hepatica
aguda de etiologia desconhecida passaram ter sua incidéncia aumentada em criangas.
Esses casos de insuficiéncia hepatica séo definidos como PALF (do inglés: pediatric acute
liver failure). O critério de definicdo mais amplamente aceito para o diagnostico da PALF
€ a presencga de coagulopatia moderada (INR > 1.5) juntamente com encefalopatia ou a
coagulopatia grave (INR > 2.0) sem evidéncia de encefalopatia (ALONSO, 2017; SQUIRES,
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2022). A partir da deteccdo do aumento de casos de PALF, diversos estudos vém sendo
realizados e, em algumas dessas pesquisas, tem-se postulado uma possivel associa¢ao da
PALF, com infec¢do por adenovirus. Em um estudo epidemioldgico, realizado em centros
de referéncia em transplante hepético em criancas, em diversos paises da Europa, foi
demonstrado que, dentre os 13 casos de etiologia viral, observados no referido estudo, 4

foram de infec¢édo por adenovirus (KLEINE, 2022).

RESPOSTA INFLAMATORIA NA FALENCIA HEPATICA AGUDA

No ambito geral, o fendtipo clinico das hepatites de etiologia viral € a presenca de
um estado hiperinflamatério, sendo este, caracterizado por intenso infiltrado inflamatério
hepatico. Em alguns estudos sobre FHA, o padréo da resposta imune do hospedeiro vem
sendo correlacionado com o alto grau de dano hepatico, sendo que esse perfil de resposta
imune conta com a participacdo de células e moléculas do sistema imune, numa complexa
rede de eventos celulares e moleculares. Em estudos publicados anteriormente, com
objetivos de avaliar associa¢des entre padrdes de resposta inflamatoria e a extenséo da
leséo hepatica, foram observados no sangue periférico de pacientes com FHA, aumento de
células Natural Killer (NK) e de linfécitos T auxiliares (CD4*) e citotoxicos (CD8*) ativados,
além da intensa presenca de interferon gama (IFN-g), uma citocina com papel inflamatério,
no figado de pacientes com FHA. Além disso, uma possivel associacdo entre eosin6filos
e a extensa lesdo no figado foi proposta, sendo essa hipotese levantada devido a intensa
eosinofilia e infiltrado inflamatério hepatico, com grande quantidade de eosindéfilos, presentes
em boa parte desses pacientes. Dentre os pacientes incluidos no referido estudo, estavam
casos de FHA de etiologia viral (SANTOS, 2009; SANTOS, 2012). Em outro estudo, niveis
elevados das citocinas: IL-8, IL-10, IL-6, IFN-g e TNF foram detectados no plasma de um
paciente imunocompetente com quadro de ALF. Nesse estudo, foi feito o isolamento do
HHV-6 em amostras de figado do paciente (de PAULA, 2014). Estudos recentes postularam
que, na infeccdo pelo HEV, a carga viral ndo estaria associada com a gravidade do quadro
de doencga hepatica aguda, mas com uma disfungdo na resposta imune celular, com a
producao deficiente de IFNg (WU, 2020).

Apesar de alguns estudos sobre os mecanismos envolvidos na extensa leséo
hepatica associada com a FHA, ainda se faz necessaria uma discussao mais ampla sobre
a correlagéo entre alguns virus e a intensidade da resposta inflamatéria em casos de FHA.
Por outro lado, a detecgao de herpesvirus em amostras de figado de pacientes com FHA
chama a atencdo para o papel desses agentes infecciosos, na extensa lesdo hepatica
observada na FHA. Esses achados também s&o preocupantes, pois os virus da familia
Herpesviridae muito frequentes na populagcdo mundial. Portanto, a deteccdo precoce
desses virus, além da avaliacdo de uma tendéncia ao estado inflamatério intenso também
é fundamental, para que medidas terapéuticas especificas possam ser implementadas,
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antes do agravamento da les&do grave no figado.
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